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常をおこす skg 遺伝子とマウスバックグラウンドである。skg 遺伝子は、ZAP70 遺伝子
のpoint mutationにより、TCR signalの低下がおきる。本来、胸腺で除去されるべき自己反
応性Ｔ細胞が末梢にいくことで、BALB/cバックグラウンドのSKG/b (BALB/cZAP70 skg/skg) マ
ウスでは、non SPF環境下でTh17 による自己免疫性関節炎をおこす。他の自己免疫疾患
モデルで、マウスの遺伝的背景がBALB/cよりもC57BL/6背景のほうがループスをおこし
やすいことが報告されている（PD-1 KO, FcgR2b KO, Bcl2 transgenic）。そこで、C57BL/6
マウスに skg mutationをいれたC57BL/6 ZAP70 skg/skgマウスを作成し本論文の研究では、SPF
環境下で、C57BL/6 ZAP70 skg/skg (B6SKG) マウスがループスを発症するか実験を行った。 
方法として、SKG/bマウスをC57BL/6マウスに8回バッククロスしてB6SKGを作成し
た。ループスがおきているかは、抗 dsDNA抗体 IgGの ELISA, 腎臓の免疫染色(IgG, C3)
で評価した。脾臓の免疫染色で、胚中心形成を PNA+GL-7+CD38-で確認した。脾臓のフ
ローサイトメトリーでは、抗体産生に関与する濾胞性ヘルパーＴ細胞(Tfh) を
CD4+CXCR5+Bcl-6+PD-1high で、胚中心B細胞(GC B cell) をB220+AA4.1-FAS+GL-7+ で
解析した。脾臓のCD4 T細胞のmRNAの発現は、Taqman real-time PCRで調べた。 
B6SKGマウスは、高率に腎臓の免疫染色でも糸球体に IgG, C3の沈着を認め、ループス
様の腎炎を発症し、関節炎はおきなかった。B6SKGはBALB/c, SKG/b, C57BL/6と比べ、
血清中の抗核抗体、抗 dsDNA 抗体 IgG の抗体価が著明に上昇していた。脾臓の病理では、
胚中心の構造異常を認めた。B6SKGの脾臓のFACSでは、Tfhの割合が他のマウスと比べ



















合体（IgG、C3）の沈着を伴うルー プス様の腎炎を発症することを見出した（C57BL6 ZAP70 skg/skg ：









 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、令和 元 年 8 月 20 日実施の論文内容とそれに関連
した研究分野並びに学識確認のための試問を受け、合格と認められたものである。 
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